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об авторах:
 применение аблятивных лазеров, таких как СО2 
и er:yag, остается «золотым» стандартом лазерного 
омоложения кожи, обеспечивающим хорошие клини-
ческие результаты при минимальном количестве про-
цедур [1]. Однако при лечении данными лазерами, вы-
зывающими вапоризацию эпидермиса и термическое 
повреждение дермы, наблюдается длительное зажив-
ление раневого дефекта и повышается риск разви-
тия таких явлений, как замедленная реэпителизация, 
стойкая эритема, гипопигментация кожи, а в некото-
рых случаях — формирование гипертрофических и ке-
лоидных рубцов [2]. 
С целью повышения эффективности процедур бы-
ла разработана специальная лазерная система на ос-
нове СО2-лазера для проведения микроабляционного 
фракционного омоложения кожи. благодаря генера-
Вестник дерматологии и венерологии
№ 3, 2011 154
ции излучения с особой формой импульсов (назван-
ных smart-pulse, deKa m.e.l.a., флоренция, Италия) 
данная система позволяет создавать в коже микро-
скопические зоны абляции эпидермиса и локального 
повышения температуры в дерме в виде отдельных 
точек. при использовании фракционного лазера в от-
личие от воздействия традиционными аблятивными 
лазерами участки нормальной кожи вокруг зон воз-
действия пучков света остаются неповрежденными, 
а время заживления ран и риск образования рубцов 
минимизируются. 
Изменения, выявляемые при аблятивной фракци-
онной шлифовке СО2-лазером при гистологическом 
и иммуноцитохимическом исследовании, зависят 
от экспериментальных условий, а также мощности из-
лучения и времени экспозиции. заживление тканей 
после хирургических вмешательств является хорошо 
изученным процессом, характеризующимся тремя по-
следовательными фазами: воспалительной реакцией, 
клеточной пролиферацией, ведущей к восстановлению 
ткани, и ее ремоделированием. Важную роль в каждой 
из этих фаз играют различные клетки и растворимые 
факторы [3]. Однако восстановление повреждений 
кожи после шлифовки традиционным аблятивным 
СО2-лазером, а также после процедуры фракционного 
фототермолиза имеет свои особенности.
целью настоящего исследования явилось изучение 
продукции цитокинов, вовлеченных в раннюю и позд-
нюю фазы заживления повреждения кожи (табл. 1), 
после воздействия фракционным СО2-лазером (smart-
Xide dot, deKa m.e.l.a., флоренция, Италия). Для 
оценки зависимости клинических результатов от раз-
личных параметров лазерного излучения (мощности, 
экспозиции и расстояния между пучками света) и вре-
мени высвобождения цитокинов в работе были по-
ставлены две задачи: 
1. Выяснить, по крайней мере частично, какие био-
логические изменения вызывает воздействие данной 
лазерной системы.
2. Оценить клинические результаты лечения фрак-
ционным СО2-лазером при использовании трех раз-
личных показателей плотности энергии лазерного из-
лучения (2,07, 2,77 и 4,15 Дж/см2); время экспозиции 
1000 мкс и расстоянии между световыми столбиками 
500 мкм (smartXide dot, deKa m.e.l.a., флоренция, 
Италия).
Материал и методы
В исследовании приняли участие 18 женщин-до-
бровольцев европеоидной расы в возрасте от 50 
до 60 лет, имевших признаки фотостарения кожи. 
у пациенток не было явных признаков каких-либо за-
болеваний. после одобрения протокола исследования 
местным этическим комитетом каждая из них дала 
письменное информированное согласие на участие 
в исследовании. 
фотодокументация клинической картины проводи-
лась с помощью цифровой системы (anthology. deka 
m.e.l.a.) перед первой процедурой, затем через 7 
и 30 дней после. фотографии стандартизировали, ис-
пользуя один и тот же фотоаппарат, одинаковые усло-
вия освещения и съемки, двойную вспышку и специ-
альный держатель для подбородка с целью соблюде-
ния фиксированного расстояния. 
Всем наблюдавшимся женщинам были выполнены 
пункционные биопсии (2 мм) до лечения, сразу, а так-
же через 3 и 30 дней после лечения фракционным 
СО2-лазером (smartXide dot deKa m.e.l.a.) при об-
Цитокин Основные	функции
TGF-β • Стимулирует синтез матричных белков (таких как коллаген), подавляет продукцию протеаз, усиливает 
митогенез
• Активирует хемотаксис макрофагов и гранулоцитов, а также высвобождение провоспалительных цитокинов: 
интерлейкина-1, интерлейкина-6, фактора некроза опухоли-α
bFGF • Активирует ангиогенез и митогенез
• Стимулирует миграцию и пролиферацию эндотелиальных клеток
• Ингибирует синтез коллагена, способствует образованию коллагеновых волокон
EGF • Активирует реэпителизацию (стимулирует пролиферацию кератиноцитов и пр.)
PDGF • Регулирует хемотаксис моноцитов, макрофагов и нейтрофилов
• Является митогенным фактором для фибробластов и гладкомышечных клеток in vitro
• Стимулирует продукцию фибробластами экстрацеллюлярного матрикса
VEGF • Регулирует васкулогенез и ангиогенез
Vimentin • Белок фибробластов, вовлечен в продукцию матрикса и межклеточного вещества
Примечание.	Здесь	и	в	табл	2	и	3:	TGF-β	—	трансформирующий	фактор	роста	β;	bFGF	—	основной	фактор	роста	фибробластов;	EGF	—	
эндотелиальный	фактор	роста;	PDGF	—	тромбоцитарный	фактор	роста;	VEGF	—	сосудисто-эндотелиальный	фактор	роста;	Vimentin	—	виментин.
Цитокины, участвующие в процессе заживления повреждения кожи, и их основные функцииТАБЛИЦА 1
155Косметология
работке с тремя различными показателями плотности 
энергии: 2,07, 2,77 и 4,15 Дж/см2. полученные биопта-
ты были использованы для проведения иммуногисто-
химических исследований с целью оценки экспрессии 
цитокинов в коже.
Оценка клинических результатов лечения
Клиническую оценку эффективности лечения про-
водили в соответствии с градациями: отсутствие эф-
фекта, слабый, удовлетворительный, хороший и от-
личный эффект. Оценка проводилась по каждому 
из следующих параметров: уменьшение количества 
видимых мелких морщин, улучшение текстуры кожи 
и устранение неравномерной пигментации.
Иммуногистохимические исследования
Иммуногистохимические исследования были про-
ведены в соответствии с протоколом, применявшим-
ся ранее f. prignano и соавт. по методу «щелочная 
фосфатаза — антищелочная фосфатаза» (alkaline 
phosphatase-anti-alkaline phosphatase method) [4] с це-
лью определения экспрессии различных цитокинов 
в коже до лечения, сразу после него, а также через 3 
и 30 дней после лечения лазером с плотностью энер-
гии 2,07, 2,77 и 4,15 Дж/см2.
В табл. 2 перечислены моноклональные антитела, 
которые использовались в исследовании в качестве 
первичных реагентов. 
полученные препараты изучали два исследовате-
ля (fp и fr) с помощью микроскопа zeiss (carl zeiss 
smt, oberkochen, Германия). экспрессию цитокинов 
оценивали в соответствии с градацией от 0 до 3: от-
сутствие экспрессии — 0, слабая, умеренная и интен-
сивная экспрессия — 1, 2 и 3 соответственно. В слу-
чаях, когда оценки исследователей различались, для 
выработки единого мнения стекла пересматривались 
повторно совместно. полученные данные представля-
ли в виде средней арифметической величины.
Результаты
Клинические результаты (уменьшение количества 
мелких морщин, улучшение текстуры кожи и устране-
ние неравномерной пигментации кожи) оценивались 
путем сравнения фотоизображений кожи, полученных 
до и после лечения (рис. 1 и 2).
Группу А составили 6 женщин, получавших про-
цедуру обработки СО2-лазером с плотностью энергии 
2,07 Дж/см2. Восстановительный период был корот-
ким (2—4 дня), отмечен хороший эффект со сторо-
ны уменьшения количества видимых мелких морщин 
и улучшения текстуры кожи, удовлетворительный эф-
фект — при оценке устранения неравномерной пиг-
ментации кожи.
В группу В вошли 6 женщин, получавших лечение 
с дозой облучения 2,77 Дж/см2. В группе В заживле-
ние продолжалось несколько дольше (в течение 3—5 
дней), чем в группе А, однако клинические результаты 
оказались лучше. Отличный эффект констатирован 
при оценке уменьшения количества видимых морщин, 
хороший эффект — при оценке улучшения текстуры 
кожи, удовлетворительный эффект — при оценке 
устранения неравномерной пигментации кожи. 
Группу С составили 6 женщин, получавших лече-
ние с дозой облучения 4,15 Дж/см2. у этих женщин за-
регистрированы наилучшие клинические результаты, 
проявлявшиеся очень хорошим эффектом «подтяж-
ки» кожи. установлен отличный эффект при оценке 
уменьшения количества видимых морщин, удовлет-
ворительный эффект при оценке устранения неравно-
мерной пигментации кожи. Однако в этой группе на-
блюдалось более длительное время восстановления 
повреждения кожи. Кроме того, отмечалась более вы-
раженная болезненность кожи по сравнению с группа-
ми А и b.
Результаты иммуногистохимических исследо-
ваний
Иммуногистохимическими исследованиями в коже 
женщин-добровольцев после лечения обнаружены из-
менения профиля факторов роста, зависевшие от ис-
пользуемых параметров плотности энергии лазерного 
излучения (2,07, 2,77, и 4,15 Дж/см2; рис. 3, 4). 
Динамика экспрессии изучавшихся цитокинов 
и белка виментина (sigma-aldrich, Милан, Италия) 
представлена в табл. 3 и на рис. 5.
Антитела Клон Изотип Код Разведение Фирма-производитель
TGF-β 1D11 IgG
1
 mouse MAB1835 1:10 R&D Systems
EGF IgG
1
 mouse E2520 1:300 SIGMA-ALDRICH
VEGF 26503.11 IgG
2b
 mouse V4758 1:20 SIGMA-ALDRICH
PDGF 35248 IgG
1
 mouse MAB322 1:30 R&D Systems
bFGF 254625 IgG
2a
 mouse MAB1206 1:10 R&D Systems
Vimentin LN-6 Ig
M
 mouse V 2258 1:200 SIGMA-ALDRICH
Первичные моноклональные антителаТАБЛИЦА 2
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Обсуждение
целью настоящего исследования явилась оценка 
эффективности фотобиомодуляции фракционным ла-
зером ремоделирования кожи и продукции цитокинов 
при заживлении ее повреждения. 
факторы роста и цитокины (главным образом те, 
которые участвуют в заживлении ткани) играют мно-
гофункциональную и специфическую роль в процес-
сах восстановления повреждения кожи. На ранней, 







щественную роль играют такие цитокины, как тром-
боцитарный фактор роста (pdgf) и эндотелиальный 
фактор роста (egf). pdgf стимулирует хемотаксис 
моноцитов, макрофагов и нейтрофилов, оказывает 
митогенное действие на фибробласты и гладкомы-
шечные клетки in vitro [5], стимулирует продукцию 
фибробластами экстрацеллюлярного матрикса. уро-
вень pdgf в незаживающих ранах кожи значительно 
снижен по сравнению с ранами, созданными хирур-
гическим путем, что подтверждает важную роль дан-
ного ростового фактора в нормальном заживлении 
повреждения кожи. С другой стороны, в гипертрофи-
ческих рубцах и келоидах обычно выявляется повы-
шенная экспрессия pdgf [6]. 
egf вовлечен во все этапы реэпителизации (про-
лиферацию кератиноцитов и др.) [7]. Основной фактор 
роста фибробластов (bfgf) стимулирует миграцию 
и пролиферацию эндотелиальных клеток [8, 9]. Транс-
формирующий фактор роста β (tgf-β) обладает спо-
собностью активировать после травмы или повреж-
дения кожи хемотаксис макрофагов и гранулоцитов, 
а также высвобождение провоспалительных цитоки-
нов: интерлейкина-1, интерлейкина-6 и фактора не-
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Маркеры До	лечения Сразу	после	лечения Через	3	дня Через	30	дней
Плотность	энергии,	Дж/см2
2,07	 2,77	 4,15	 2,07	 2,77	 4,15	 2,07	 2,77	 4,15	
EGF 1 3 2 0 3 1 0 1 3 0
bFGF 0 1 0 1 1 2 1 1 3 0
PDGF 1 2 1 1 2 2 2 1 2 0
VEGF 0 1 1 0 1 1 0 1 1 0
TGF-β 0 1 0 0 2 3 0 1 1 0
Vimentin 1 3 0 0 3 2 0 1 1 0
Примечание.	Экспрессия	EGF+,	bFGF+,	PDGF+,	VEGF+,	TGF-b+	и	Vimentin+	клеток	определялась	с	помощью	световой	микроскопии;	для	ее	оценки	
использован	счет	от	0	до	3:	отсутствие	экспрессии	—	0	баллов,	слабая,	умеренная	и	интенсивная	экспрессия	—	1,	2	и	3	балла.
Результаты оценки экспрессии цитокинов в коже женщин-добровольцев до лечения,  
сразу после лечения, через 3 и 30 дней после лечения фракционным лазером при облучении 
дозами 2,07, 2,77 и 4,15 Дж/см2
ТАБЛИЦА 3
Рис. 5. Экспрессия цитокинов и белка виментина до лечения, сразу после лечения, через 3 и 30 дней 
 после лечения лазером с различной плотностью энергии. Плотность энергии: à — 2,07 Дж/см2; 











































тор роста (vegf) вовлечен в регуляцию ангиогенеза 
в процессе заживления повреждений тканей.
Результаты нашего исследования четко проде-
монстрировали, что секреция цитокинов под действи-
ем фракционного СО2-лазера только отчасти схожа 
с таковой, наблюдаемой при обычной травме кожи. 
Обнаружено, что иммуногистохимическая реакция 
с egf во всех случаях зависела от экспозиции и дозы 
лазерного излучения. экспрессия в коже egf и pdgf 
на ранней фазе заживления после лечения (как после 
облучения с плотностью энергии 2,07 Дж/см2, так и по-
сле воздействия с плотностью энергии 2,77 Дж/см2, 
но более выраженная при облучении плотностью 
энергии 2,07 Дж/см2) объясняется их специфическими 
функциями: pdgf является хемотаксическим фак-
тором для большинства клеток дермы и повышенно 
экспрессируется в травмированных тканях; egf уча-
ствует в процессах репарации и может усиливать ре-
эпителизацию. 
примечательно, что увеличенная экспрессия 
в дерме виментина (vimentin), считающегося «иде-
альным стимулятором» продукции pdgf (который 
в свою очередь активирует пролиферацию фибро-
бластов) наблюдалась только после облучения в дозе 
2,07 Дж/см2. Виментин является белком цитоскелета 
фибробластов [4], а его экспрессия — маркером акти-
вации фибробластов и синтеза коллагена. 
Облучение с плотностью энергии 4,15 Дж/см2 было 
менее эффективным в модуляции секреторной актив-
ности изученных цитокинов и оказывало в большей 
мере супрессивное, а не модулирующее действие; че-
рез 30 дней после лечения указанной дозой ни один 
из цитокинов в коже не обнаруживался (см. табл. 3).
В биологических этапах реэпителизации после 
лазерного воздействия секреция tgf-β и bfgf отме-
чается в более поздние сроки, чем экспрессия pdgf. 
tgf-β выявлялся в наших исследованиях через 3 дня 
после лечения. Его основная функция заключается 
в стимуляции клеточной пролиферации и дифферен-
цировки [11]. Он способен усиливать миграцию эпите-
лиальных клеток из окружающих участков. Наиболее 
выраженная экспрессия tgf-β отмечалась именно 
в тот период (через 3 дня после воздействия), когда 
миграция эпителиальных клеток очень важна для вос-
становления «поврежденных» участков. экспрессия 
bfgf также обусловлена его биологической функци-
ей: индукцией пролиферации и миграции эндотели-
альных клеток. Наличие обоих цитокинов необходимо 
для регулирования процессов заживления поврежде-
ния тканей. tgf-β регулирует процесс синтеза фибро-
бластами коллагена; его избыточная продукция может 
привести (потенциально) к образованию плотных руб-
цов (экспрессия данного цитокина в гипертрофических 
рубцах и келоидах хорошо описана в литературе). по-
явление впоследствии в наших экспериментах bfgf 
наряду с постепенным уменьшением (с 3-го по 30-й 
день) уровня tgf-β свидетельствует о том, что нане-
сенные лазером повреждения «значительно более 
физиологичны», поскольку постоянный процесс за-
живления обеспечивает продукцию такого количества 
bfgf, которое необходимо для поддержания гомео-
стаза. egf, стимулирующий пролиферацию и диффе-
ренцировку кератиноцитов, экспрессировался на раз-
ных этапах данного эксперимента. Выявление в коже 
egf и vegf на самой последней фазе заживления 
(через 30 дней после лечения) свидетельствует о вос-
становлении нормальной дифференцировки эпители-
оцитов и неоангиогенеза. Их экспрессия ассоцииро-
валась с уменьшенным уровнем tgf-β и стабильной 
экспрессией bfgf, что подтверждает формирование 
в коже физиологического рубцевания. Обнаружение 
в дерме vimentin+ клеток свидетельствует о наличии 
в коже пула клеток, оставшихся неповрежденными 
и способных продуцировать матрикс и межклеточное 
вещество. Количество vimentin+ клеток в коже зави-
село в основном от дозы облучения (см. табл. 3), одна-
ко мы пока не можем прокомментировать эти данные. 
Таким образом, проведенными исследованиями 
показано, что в поврежденном участке кожи присут-
ствуют многие факторы роста и цитокины. после об-
лучения кожи лазером их экспрессия изменяется с те-
чением времени. Состав и последовательная секре-
ция этих сигнальных молекул чрезвычайно важны для 
достижения хорошего заживления повреждения кожи. 
значимые биологические результаты можно получить 
при облучении кожи в дозах 2,0 Дж/см2 и выше. 
Оригинальность настоящей работы заключает-
ся в том, что в ней установлена связь между дозой 
лазерного облучения и высвобождением цитокинов 
в коже человека. Важным является также проведен-
ное нами исследование влияния различных параме-
тров лечения на биологический ответ, клиническую 
эффективность и время восстановления поврежде-
ния кожи. 
В настоящее время исследования продолжаются 
с использованием высоких доз излучения (в особенно-
сти дозы 4,15 Дж/см2) с целью изучения возможности 
достижения при этих параметрах наилучшего эффек-
та фотоомоложения кожи и оценки динамики продук-
ции различных цитокинов. 
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ФГУ «Государственный Научный Центр лазерной медицины РФ» курс: 
«Лазерная медицина» (72 часа)
Общество Эстетической Медицины России курс: 
«Лазерные технологии в эстетической медицина» (144 часа)
Свидетельство государственного образца необходимое для медицинской деятельности
Код превосходства
возможных комбинаций ДОТ терапии
выполненных процедур 
лазер-ассистированного липолиза
вариантов длительности импульса и мощности,  
доступных к выбору
клинических протоколов по 
дерматологии и косметологии
дистрибьюторов по всему миру
модификаций лазерных систем
лет исследований и разработок в медицине
длин волн: CO
2
, CW Nd:YAG, Dye, Short Pulse,       
Nd:YAG, Er:YAG, Long Pulse Nd:YAG,QS Nd:YAG,  
QS KTP, Nd:YAP, Er:Glass, Alexandrite
дочерних компаний: Италия, Франция,     
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